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主  論  文  の  要  旨  
Two diverse hemodynamic forces, a mechanical stretch and a high wall shear 
stress, determine intracranial aneurysm formation. 
脳動脈瘤の発生は高ずり応力と伸展張力という二つの異なる血行力学的因子に
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【要  旨】  
 脳動脈瘤は主に脳血管分岐部に形成され、血流ストレスの中でも特に高いず
り応力の関与が示唆されているが、それだけでは脳動脈瘤発生の機序を説明す
ることができない。片側総頚動脈結紮と高血圧誘導によって対側脳血管分岐部
に血流ストレス依存的に脳動脈瘤が誘発されるモデルラットを用いて、脳動脈
瘤の形成過程を形態学的に検討した。その初期段階に血圧上昇に一致して血管
壁に一過性の伸展を認め、それに続いてマクロファージが遊走し脳動脈瘤が形
成された。この一過性の伸展は、コントロールラットの脳血管分岐部や分岐部
以外の血管壁ではみられなかった。また、伸展された部位を電子顕微鏡で観察
すると血管外膜の線維芽細胞が活性化し、免疫組織染色ではマクロファージ遊
走因子である CCL2 が発現していた。次に、血管外膜の線維芽細胞に細胞伸展装
置を用いて伸展刺激を加えたところ、 in vivo の結果と同様に CCL2 の発現誘導
が rt-PCR、protein array の双方で確認された。マクロファージ系細胞 (THP-1) 
に伸展した細胞の培養上清を用いたところ遊走することが確認された。以上よ
り、脳動脈瘤の初期形成過程では、脳血管壁の伸展によって外膜の線維芽細胞
が活性化し CCL2 が発現し、マクロファージの遊走に至ることが示された。脳動
脈瘤の発症には高いずり応力とともに、伸展張力という異なる血行力学的因子
が関与している可能性が示唆された。  
